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O x y g e n a s e s a n d P e r o x i d a s e s
I n r e c e n t y e a r s , t h e r e h a s b e e n a n i n c r e a s i n g a m o u n t o f r e s e a r c h c a r r i e d o u t o n
w h a t a r e c o n s i d e r e d e n v i r o n m e n t a l l y r e l e v a n t e n z y m e s . O f p a r t i c u l a r i n t e r e s t a r e t h o s e
e n z y m e s w h i c h i n t e r a c t w i t h m o l e c u l a r o x y g e n di r e c t l y t o c a t a l y z e r e d o x r e a c t i o n s .
E n z ym e s t h a t a d d o n e o r b o t h o f t h e a t o m s o f d i o x y g e n t o a s u b s t r a t e a r e k n o w n a s
o x y g e n a s e s [ 1 9 ] T h o s e e n z y m e s w h i c h r e q u i r e d o n a t i o n o f t w o e l e c t r o n s a n d tw o p r o t o n s
t o t r a n s f e r o n e a t o m o f m o l e c u l a r o x y g e n t o a s u b s t r a t e w h i l e r e du c i n g t h e s e c o n d a t o m
o f m o l e c u l a r o x y g e n t o w a t er ar e k n o w n a s m o n o o x y g en a s e s , w h i l e t h o s e t h a t
i n c o r p o r a t e b o t h a t o m s o f m o l e c u l a r o x y g e n a r e d i o x y g e n a s e s O x i d a s e s o x i d i z e a
s u b s t r a t e w i t h o u t i n c o r p o r a t i o n o f o x y g e n i n t o t h e s u b s t r a t e P e r o x i d a s e s a c t t h r o u g h t h e
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4 50 ) a r e a g r o u p o f m o n o o x y g e n a s e s t h a t c a t a l y z e a l a r g e n u m b e r o f r e d o x r e a c t i o n s a n d
t h a t d e r i v e t h e i r n a m e f r o m t h e i r u n u s u a l l y r e d - s h i f t e d So r e t b a n d i n t h e u v - v i s i b l e
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o t h e r s y s t e m s w h e r e r e l e v a n t
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- c e l l o r g a n i s m s , t h e s e e n z y m e s d e t o x i f y a n d /o r b r e a k d o w n
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- 4 50 _ - ^ r q h + H 2 O + N A D
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(A d a p t e d f r o m r e f . [ 7 ] , p 7 3 8 )
I n a d d i t i o n t o c e l l u l a r f u n c t i o n s
,
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e x c r e t a b l e a n d l e s s r e a c t i v e I n a d d i t i o n t o t h e a b o v e h y d r o x y l a t i o n r e a c t i o n , c y t o c h r o m e
P - 4 50 a l s o c a t a l y z e s a v a r i e t y o f o t h e r r e a c t i o n s , s u c h a s e p o x i da t i o n r e a c t i o n s ,
h e t e r o a t o m d e a l k y l a t i o n s (N - , S- , a n d 0 - ) , N - o x i d a t i o n s , s u l f o x i d a t i o n s , a n d
d e h a l o g e n a t i o n s [ 19 ] H y dr o x y l a t i o n , e p o x i d a t i o n , a n d d e a l k y l at i o n p a t h w a y s a r e
p a r t i c u l a r l y im p o r t a n t i n d e t o x i f y i n g f o r e i g n s u b s t a n c e s , o r x e n o b i o t i c s , w h i c h m a y e n t e r
t h e c e l l .
F o r t h e m a j o r i t y o f s u b s t r a t e s , t h e s e r e a c t i o n s d e t o x i f y n a t u r a l m e t a b o l i t e s o f
c e l l u l a r r e s p i r a t i o n a n d x e n o b i o t i c s o r r e d u c e t h e i r r e a c t i v i t y w i t h b i o m o l e c u l e s , bu t
m e t a b o l i t e s o f c e r t a i n c l a s s e s o f c o m p o u n d s h a v e p r o v e n m o r e r e a c t i v e a n d /o r t o x i c u p o n
o x i d a t i o n b y P - 4 5 0 s O n e w e l l - k n o w n g r o u p o f c o m p o u n d s t h a t m a y b e a c t i v a t e d u p o n
o x i d a t i o n b y P- 4 5 0 i s p o l y c y c l i c a r o m a t i c h y dr o c a r b o n s , o r P A H s T h e s e l i p o p h i l i c
c o m p o u n d s a r e r e l a t iv e l y n o n - r e a c t i v e b e f o r e t h e y a r e o x i d i z e d b y P - 4 50 s , h o w e v e r ,
s o m e m e t a b o l i t e s pr o du c e d f r o m th e s e P A H s b y P - 4 5 0 s a r e h i g hl y r e a c t i v e a n d f o r m
a d d u c t s w i t b c r it i c a l c e l l u l a r m a c r o m o l e c u l e s F o r m a t i o n o f a c o v a l e n t b o n d b e t w e e n t h e
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a n d f a i l u r e o f D N A r e p a i r e n z y m e s t o r e c o g n i z e a n d
c o r r e c t t h e a d du c t m a y i n i t i a t e t h e p r o c e s s o f c a r c i n o g e n e s i s A n e x a m p l e o f t h e
a c t i v a t i o n o f t h e P A H b e n z o [ a ] p y r e n e b y P - 4 5 0 , i s s h o w n b e l o w (A d a p t e d f r o m r e f [ 9 ] ,
p . 17 4 . )
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m aj o r i t y o f a d du c t s o f b e n z o [ a ]p y r e n e H e n c e t h e di o l e p o x i d e i s c o n s i d e r e d t h e u l t im a t e
c a r c i n o g e n [9 , 1 9 ] )
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h u m a n s a n d o t h e r s p e c i e s , r e s e a r c h h a s b e e n d i r e c t e d t o w a r d s d e t e r m i n a t i o n o f h o w P 4 5 0
e n z y m e s f u n c t i o n . I n p a r t i c u l a r , r e s e a r c h e r s a r e i n t e r e s t e d i n t h e r e a c t i o n p a t hw a y o f
c y t o c h r o m e s P 4 5 0 , b e c a u s e r e l a t i v e l y l i t t l e i s k n o w n a b o u t t h e c a t a l y t i c a l l y a c t i v e s p e c i e s
o f th i s hi g h l y v e r s at i l e e n z y m e I t i s p o s t u l a t e d t ha t a be t t e r u n de r s t a n di n g o f t h e
r e a c t i o n m e c h a n i s m o f P - 4 5 0 m a y a l l o w s e l e c t i v e i n h i b i t i o n o f a c t i v a t i o n p a t h w a y s o f
P 4 5 0 [ 19 ] . I n a d d i t i o n , i t i s p o s s i b l e t h a t b e t t e r u n d e r s t a n d i n g o f t h e s e e n z y m e s m a y l e a d
t o t h e d e v e l o p m e n t o f a g e n e t i c a l l y o r s y n t h e t i c a l l y e n g i n e e r e d e n z y m e w h i c h m a y b e
u s e d f o r b i o r e m e d i a t i o n i n t h e f u t u r e .
A c o m m o n l y a c c e pt e d p a t hw a y f o r a c t i v a t i o n b y P 4 5 0 i s s h o w n b e l o w [ 19 ]
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,
i s s o s h o r t - l i v e d t h a t r e s e a r c h e r s h a v e n o t y e t b e e n a b l e t o o b s e r v e i t a n d
c o n c l u s i v e l y s h o w t h a t P 4 50 do e s i n d e e d p r o c e e d t h r o u g h th i s t r a n s i e n t . C o m p o u n d I
h a s b e e n e f f e c t i v e l y s t u d i e d i n c h l o r o p e r o x i d a s e a n d h o r s e r a d i s h p e r o x i d a s e [ 1 8 - 2 0 ] , a n d
i s p r o p o s e d a s t h e a c t i v e s p e c i e s f o r P 4 5 0 b e c a u s e t h e s e e n z y m e s a l l c a n p e r f o r m s im i l a r
c h e m i s t r y .
P 4 5 0 P A T H WA Y (a d a p t e d f r o m r e f 1 9 ) :
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B e c a u s e t h e p e r o x i d a s e s , c h l o r o p e r o x i d a s e a n d P - 4 5 0 s d em o n s t r a t e s im i l a r i t i e s i n
f u n c t i o n a n d a r e p r e s u m e d t o h a v e s im i l a r a c t i v e s i t e c h em i s t r y , m u c h o f t h e i n f o r m a t i o n
t h a t i s d e r i v e d f r o m t h e s t u d y o f o n e o f t h e s e c l a s s e s o f p r o t e i n s i s a p p l i e d t o t h e o t h e r
c l a s s e s o f p r o t e i n s H o w e v e r , i t i s im p o r t a n t t o n o t e t h a t a l t h o u g h t h e s e e n z y m e s a l l a r e
t h o u g h t t o c o n t a i n i r o n - p r o t o p o r p h y r i n I X a t t h e a c t i v e s i t e , e a c h h a s d i s t in c t c a p a b i l i t i e s ,
a s a r e s u l t o f di f f e r e n c e s i n t h e s t r u c t u r a l c o n f i g u r at i o n s o f t h e a m i n o a c i d s s u r r o u n d i n g
t h e p r o s t h e t i c g r o u p .
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B e c au s e i n v e s t ig a t o r s h a v e f a i l e d t o o bs er v e t h e c o m p o u n d I t r an s i e n t o f
c y t o c h r o m e P 4 5 0 e n z ym e s , a n o t h e r a p p r o a c h h a s b e e n t a k e n t o e l u c i da t e t h e r e a c t i v i t y
a n d e l e c t r o n i c f e a t u r e s o f P 4 5 0 s B i o m im e t i c m o d e l c o m p o u n ds h a v e b e e n s y n t h e s i z e d
u s i n g t h e i r o n p o r p h y r i n p r o s t h e t i c g r o u p A l t h o u gh r e s e a r c h o n P 4 5 0 s h a s c o n t i n u e d ,
i r o n p o r p h y r i n s h a v e o f f e r e d a s t r u c t u r a l s i m p l i c i t y t h a t i s e a s i e r t o m a n i p u l a t e a n d g i v e s
c l e a r e r r e s u l t s t h a n s t u dy i n g t h e p r o t e i n s t h e m s e l v e s . S y n t h e s i s o f i r o n p o r p h y r i n s a l l o w s
a d d i t i o n s o f s u b s t i t u e n t s t o b o th m e s o - a n d p y r r o l e P- c a r b o n p o s i t i o n s . I n a d d i t i o n , i r o n
po r p h y r i n s m a y b e s y n t h e s i z e d o n a l a r g e s c a l e . S t u d i e s i n v o l v i n g P 4 5 0 p r o t e i n s m u s t b e
d o n e o n a m u c h s m a l l e r s c a l e a n d d o n o t a l l o w t h e s t r u c t u r a l p e r t u r b a t i o n s a f f o r d e d b y
th e s y n t h e t i c i r o n p o r p h y r i n s .
A l t h o u g h e x t r a c t e d p r o s t h e t i c g r o u p s o r s y n t h e t i c m o d e l s o f a c t i v e s i t e s d o n o t
a l w a y s b e h a v e s im i l ar l y t o t h e n a t i v e e n z y m e , e a r l y w o r k w i t h i r o n p o r p h y r i n s sh o w e d
p r o m i s e , a s c e r t a i n i r o n p o r p h y r i n s w e r e s h o w n t o c a t a l y z e h y d r o x y l at i o n a n d
e p o x i d a t i o n r e a c t i o n s [ 1 0 ] O t h e r i r o n p o r p h y r i n s w e r e t h o u g h t t o h a v e e l e c t r o n i c
s t r u c t u r e s s im i l a r t o P 4 5 0 [ l 1] o r p e r o x i d a s e s [ l 1, 12 ] .
A t t e m p t s h a v e b e e n m a d e t o s t u dy t h e i r o n - p r o t o p o r p h y r i n I X s y s t e m i t s e l f ;
h o w e v e r
,
s t u d i e s o f t h e h i g h v a l e n t c o m p l e x a r e am b i g u o u s a t b e s t , b e c a u s e t h e
p r o t o p o r p h y r i n I X s y s t e m u n d e r g o e s a u t o - o x i d a t i o n a t t h e w e ^ o - p o s i t i o n . T h e r e f o r e ,
p o r p h y r in s h a v e b e e n s y n th e s i z e d th a t a r e p r o t e c t e d f r o m au t o - o x i d a t i o n .
3 m e s o 3
1 8 2 0 2
"
^
Xm e s o 15 5 m e s o
G e n e r a l N u m b e r i n g Sc h em e f o r P o r p h y r i n s
T M P a s t h e F i r s t W e l l C h a r a c t e r i z e d M o d e l
T h e f i r s t w e l l c h a r a c t e r i z e d h i g h - v a l e n t i r o n p o r p h y r in m o d e l c o m p l e x w a s t h e
o x o f e r r y l t e t r a m e s i t y l p o r p h y r i n 7t - c a t i o n r a d i c a l [F e
^^ = 0 (T MP ) *
" ' "
] [ 12 , 1 3 ] . A l t h o u g h
m a n y m o d e l c o m p o u n ds c a t a l y z e r e a c t i o n s s im i l a r t o t h o s e c a t a l y z e d b y h em e - e n z y m e s ,
i t w a s t h i s m o d e l
, [F e
^^
= 0 (T M P) '
' ' '
] , t h a t p e r m i t t e d d e fi n i t i v e s t u d y o f t he o x o f e r r y l
p o r p h y r i n u
- c a t i o n r a d i c a l e l e c t r o n i c s t r u c t u r e T h e r e f o r e
,
T M P i s o f t e n u s e d a s a
r e f er e n c e t o w h i c h n ew m o d e l c o m p o u n ds a r e c o m p a r e d , b e c a u s e i t h a s b e e n s o w e l l
s t u d i e d .
S o m e d i f f e r e n c e s b e t w e e n m o de l c o m p o u n d s a n d h e m e - e n z y m e s [8 , 1 3 ] h a v e b e e n
o b s e r v e d . I n v e s t i g a t o r s a r e s t i l l t r y i n g t o d e s c r i b e t h e s p i n
- s p i n c o u p l i n g b e t w e e n t h e
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- c a t i o n r a d i c a l s i n b o t h e n z y m e s a n d s y n t h e t i c
a n a l o g s I n h o r s e r a d i s h p e r o x i d a s e - c o m p o u n d I (H RP - I ) a n d c hl o r o p e r o x i d a s e
c o m p o u n d I (C P O - I ), c o u p l i n g b e t w e e n t h e i r o n (I V )- o x o a n d t h e p o r p h y r i n 7t - c a t i o n
r a d i c a l e l e c t r o n s i s c o n s i d e r e d w e a k l y f e r r o m a g n e t i c [ 14 , 1 5 ] a n d a n t i -
f e r r o m a g n e t i c [ 8 , 1 6 ] , r e s p e c t i v e l y . T h e m o d e l d e r i v a t i v e s s y n t h e s i z e d t o - d a t e , b y
c o n t r a s t
,
s h o w o n l y s t r o n g f e r r o m a g n e t i c c o u p l in g [8 , 1 3 ] . W o r k w i th s y n t h e t i c h i g h
v a l e n t i r o n p o r p h y r i n s h a s b e e n u n d e r t a k e n t o e x a m i n e t h e p o s s i b i l i t y t h a t a d d i t i o n o f
e l e c t r o n - w i t h d r a w i n g o r r e l e a s m g g r o u p s t o d if f e r e n t r e g i o n s o f t h e p o r ph y r i n r in g w o u l d
c h a n g e th e e l e c t r o n i c s t r u c t u r e o f t h e s e p o r p h y r i n s s o t h a t e i t h e r f e r r o m a g n e t i c o r a n t i -
f e r r o m a g n e t i c c o u p l i n g c o u l d b e f a v o r e d . K n o w i n g m o r e a b o u t t h e p r o p e r t i e s t h a t a f f e c t
t h e c o u p l i n g b e t w e e n t h e o x o f e r r y l g r o u p a n d th e p o r p h y r i n Ti - c a t i o n r a di c a l f r o m s t u d i e s
o f m o d e l c o m p o u n d s , a l o n g w i t h k n o w l e d g e o f t h e e f f e c t s o f a x i a l l i g a n d s [ 1 8 - 2 0 ] c o u l d
p o s s i b l y g i v e g r e a t e r m s i g h t i n t o m e c h a n i s m s o f p r o t e i n c a t a l y s i s a n d w h y p r o t e i n s w i t h
v e r y s i m i l a r r e a c t i v e s i t e s h a v e s u c h d if f e r e n t r e a c t i o n c a p a b i l i t i e s
M e
' \ s^ M e
Sp i n C o u p l i n g a n d Sy m m e t r y
I n t h e c o m p o u n d I a n a l o g o f F e T M P , F e (I V ) i s i n a n S= l sp i n s t a t e , w i t h o n e
u n p a i r e d e l e c t r o n i n e a c h o f t h e d ^ , dy ^ a t o m i c o r b i t a l s . T h e o x i d i z e d p o r p h y r i n l i g a n d
c o n t a i n s o n e u n p a i r e d e l e c t r o n w i t h s p i n S
= l /2 T h e p o r p h y r i n l i g a n d a f f e c t s t h e
e l e c t r o n i c s t r u c t u r e o f t h e c e n t r a l m e t a l , a n d i t f o l l o w s th a t t h e u n p a i r e d e l e c t r o n o f t h e
p o r p h y r i n c o u l d i n t e r a c t w i t h t h e u n p a i r e d i r o n e l e c t r o n s s o t h e w h o l e m o l e c u l e w i l l h a v e
c o m b i n e d s p i n s t a t e . H o w e v e r , qu a n t i t a t iv e d e s c r i p t i o n o f t h e i n f l u e n c e o f t h e u n p a i r e d
p o r p h y r i n e l e c t r o n o n t h e u n p a ir e d i r o n e l e c t r o n s i s n o t s im p l e , a n d r e q u i r e s k n o w l e d g e
o f t h e s i n g l y o c c u p i e d p o r p h y r i n o r b i t a l s y m m e t r y a s w e l l a s t h e o r b i t a l c o e f f i c i e n t s .
T h e r e a r e t h r e e w a y s i n w h i c h th e p o r p h y r i n r a d i c a l e l e c t r o n a n d t h e i r o n
u n p a i r e d e l e c t r o n s c a n i n t e r a c t o r c o u p l e F ir s t , t h e e l e c t r o n s c a n a l i g n w i t h t h e i r s p i n s i n
a p a r a l l e l m a n n e r Wh e n th e t w o s p i n s y s t e m s a l i g n in a p a r a l l e l m a n n e r (f e r r o m a g n e t i c
c o u p l i n g ), t h e t o t a l s y s t e m h a s a n e t s p i n S= 3/ 2 (F e (I V ) S= 1 + p o r p h y r i n S= 1 /2 ) I n
t h e s e c o n d c a s e
,
t h e e l e c t r o n s a l i g n w i t h t h e i r s p in s i n a n a n t i p a r a l l e l m a n n e r g i v i n g a n e t
s p i n S= 1/ 2 ( 1- 1/ 2 ) a n d c o u p l i n g m a y b e r e f e r r e d t o as a n t i - f e r r o m a g n e t i c F i n a l l y , i n t h e
t h i r d c a s e , t h e t w o sp i n s y s t e m s d o n o t i n t e r a c t o r i n t e r a c t s o w e a k l y t h a t t h e sp i n s c a n n o t
b e c o n s i d e r e d a s a c o m b in e d s y s t e m I n t h i s c a s e , t h e t w o s p i n s y s t e m s r e m a in s e p ar a t e
a n d c a n b e t h o u g h t o f a s i n f m i t e l y f a r a p a r t .
I r o n ( IV ) : (2 u n p a i r e d e
-
)
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- C a t i o n t S = l / 2
R a d i c a l : ( 1 u n p a i r e d e )
- I- - I- S= l d , dI I x z ' y
t
A n t i f e r r o m a g n e t i c : 4 - 4 - + - j- S= l / 2 ( 1- 1/ 2 )
F e r r o m a g n e t i c : 4- 4-
" *" "
r S
= 3 /2 ( 1+ 1 /2 )
T w o T y p e s o f Sp i n - Sp i n C o u p l i n g
T h e s y m m e t r y o f m o l e c u l a r o r b i t a l s t h e o r e t i c a l l y i n f lu e n c e s w h i c h t y p e o f
i n t e r a c t i o n o c c u r s T h e o n l y a l l o w e d i n t e r a c t i o n s b e t w e e n t h e i r o n d - o r b i t a l s a n d t h e
h i g h e s t o c c u p i e d m o l e c u l a r o r b i t a l s (H OM O s ) o f t h e p o r p h y r i n ar e t h o s e i n t er a c t i o n s
b e t w e e n o r b i t a l s o f t h e s a m e s ym m e t r y g r o u p s [ 2 8 ] . A n e x a m in a t i o n o f t h e s y m m e t r i e s
o f t h e p o r p h y r i n m o l e c u l a r o r b i t a l s a n d th e ir o n a t o m i c o r b it a l s s h o w s w h e t h e r
i n t e r a c t i o n s b e t w e e n u n p a i r e d e l e c t r o n s o f i r o n a n d p o r p h y r i n H OM O s a r e s y m m e t r y
a l l o w e d
T h e s im p l e s t c a s e t o e n v i s i o n i s an ir o n i o n i n an o c t ah e d r a l l i g a n d f i e l d T h e
i r o n d - o r b i t a l s t r a n s f o r m a s e g a n d t 2 g [ 2 8 ] O n c e a p o r p h y r i n i s c o m p l e x e d w i t h i r o n , t h e
s y m m e t r y o f t h e m o l e c u l e ch an g e s , a n d th e r e f o r e t h e i r o n o r b i t a l t r a n s f o r m a t i o n s do a s
w e l l I n t h e h i g h e s t s y m m e t r y D 4 11 c a s e , t h e i r o n d - o r b i t a l s t r an s f o r m a s e g (dy ^ x z ), ^ i g
(d z 2 ) , b i g (d x 2 2 ) a n d b 2 g (d^ y ) . G o u t e r m a n , e t a l h av e p e r f o r m e d e x t e n s i v e c a l c u l a t i o n s
n e c e s s a r y t o d e t e r m i n e M O s f o r t h e D 4i i c a s e [3 0 , 3 1] Wh e n s u b s t i t u e n t s a r e a d d e d t o t h e
p o r p h y r i n m a c r o c y c l e , t h e s ym m e t r y m a y b e f u r t h e r l o w e r e d f r o m D 4h . E v e n t h o u gh t h e
s y m m e t r y g r o u p t o w h i c h t h e m o l e c u l e b e l o n g s c h a n g e s a s w e l l a s t h e n r e du c i b l e
r e p r e s e n t a t i o n s o f t h e M O s , e x t r a p o l a t i n g f r o m th e h i g h e s t s y m m e t r y f o r p o r p h y r i n s t o
l e s s s ym m et r i c g r o u p s i s p o s s i b l e . H o w e v e r , s i n c e o n l y t h e D 4 h c a s e h a s b e e n f o r m a l l y
c a l c u l a t e d , a u t h o r s o f t e n r e f e r t o o r b i t a l s o f p o r p h y r i n s w i t h l o w e r s y m m e t r y a s i f t h e y
b e l o n g e d t o t h e D 4h c a s e , u s i n g th e l ab e l s a i u a n d a ^ u t o d e s c r i b e t h e t w o n e a r l y
d e g e n e r a t e p o r p h y r i n H OM O s
I n t h e D 4 11 p o r p h y r i n m - c a t i o n r a d i c a l c a s e , e i t h e r t h e a i „ o r a ^ ^ m o l e c u l a r o r b it a l i s
h a l f o c c u p i e d a n d c o u l d p o s s i b l y in t e r a c t w i t h th e i r o n e l e c t r o n s T h e a j , , a n d a 2 u M O s
a r e s h o w n b e l o w (a d a p t e d f r o m r e f [4 2 ] ) :
* l u a j u
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H o w e v e r
,
i n D 4 h s y m m e t r y n e i t h e r a i u n o r a ^ ^ i s a l l o w e d b y s y m m e t r y t o m i x w i t h e i t h e r
o f t h e h a l f - f i l l e d d - o r b i t a l s o f t h e f e r r y l i r o n t h a t t r a n s f o r m a s e g , a n d c o u p l i n g w i l l
a l w a y s b e f e r r o m a g n e t i c Sp i n - s p i n c o u p l i n g , h o w e v e r , i s p o s t u l a t e d t o b e s m a l l e r f o r a i „
t h a n f o r a 2u p o r p h y r in TT - c a t i o n r a d i c a l s , s i n c e a j u h a s n o d e s a t t h e p y r r o l e n i t r o g e n s [ 8 ]
I f t h e p o r p h y r i n s ym m e t r y i s r e du c e d t o C s , t h e n m i x i n g o f b o t h p o r p h y r i n H OM O s a n d
th e s i n g l y o c c u p i e d ir o n d - o r b i t a l s i s a l l o w e d a n d , c o u p l i n g c o u l d b e a n t i f e r r o m a g n e t i c
H o w ev e r
,
i n a d d i t i o n t o b e i n g sy m m e t r y a l l o w e d , i n t e r a c t i o n b e t w e e n t h e i r o n d - o r b i t a l s
a n d t h e p o r p h y r i n H OM O m u s t b e e n e r g e t i c a l l y f a v o r a b l e T h e r e f o r e , e v e n i n p o r p h y r i n
r a d i c a l s w i t h C g s y m m e t r y , i n w h i c h a n t i f e r r o m a g n e t i c c o u p l i n g i s a l l o w e d b y s ym m e t r y ,
t h e o b s e r v e d c o u p l i n g m a y b e f e r r o m a g n e t i c
I n t h e s t u d y o f t h e e l e c t r o n i c s t r u c t u r e a n d c o u p l i n g o f h e m e - e n z y m e s , p o r p h y r i n s
w i t h p y r r o l e p - s u b s t i t u e n t s (e . g . p r o t o h e m e s ) h a v e b e e n p r im a r i l y a ^ i n c h a r a c t e r .
A l t h o u g h th e m o s t r e l e v a n t p o r p h y r i n t o s t u d y w i th r e g a r d t o c o u p l in g i n h e m e - e n z y m e s
i s t h e i r o n - p r o t o p o r p h y r i n I X s y s t e m , i t i s n o t r e s i s t a n t t o a u t o - o x i d a t i o n w h e n t h e h i g h
v a l e n t c o m p l e x i s g en e r a t e d . T h e r e f o r e , p h e n y l g r o u p s at t h e m e so p o s i t i o n s h a v e
g e n e r a l l y b e e n u s e d t o p r o t e c t a g a i n s t a u t o - o x i d a t i o n T h e s e / w e j o - t e t r a a r y l p o r p h y r i n n -
c a t i o n r a d i c a l s h a v e b e e n t yp i c a l l y a 2 u i n c h a r a c t e r , b u t i t w a s h o p e d t h a t , w i t h
s u b s t i t u t i o n o f s t r o n g l y e l e c t r o n - w i t h dr a w i n g s u b s t i t u e n t s o n t h e p h e n y l s , t h e Hq u c o u l d
be l o w e r e d i n e n e r g y , p o s s i b l y c a u s i n g a n i n v e r s i o n i n t h e o r d e r i n g o f t h e t w o H OM O s
a n d f a v o r i n g e l e c t r o n a b s t r a c t i o n f r o m t h e a j u m o l e c u l a r o r b i t a l [4 5 ] I n t hi s m a n n e r , i t
w a s h o p e d th a t t h e c o u p l i n g c o u l d b e v a r i e d w i t h o u t t h e d a n g e r o f a u t o
- o x i d a t i o n . I t w a s
a l s o h o p e d t h a t b y l o w e r i n g s y m m e t r y t h r o u g h / w e 5 0
- s u b s t i t u t i o n w i t h d i f f e r e n t a r y l
g r o u p s , o r b i t a l m i x i n g w o u l d i n c r e a s e t h e a n t i f e r r o m a g n e t i c c o n t r i b u t i o n t o s p i n
c o u p l i n g
T o d a t e
,
n o h i g h - v a l e n t m o d e l c o m p o u n d s h a v e b e e n s y n t h e s i z e d th a t h a v e a n t i
¬






2 0 - t r i s (2 , 6 - d i ch l o r o p h e n y l ) - p o r p h y r i n 7c- c a t i o n r a d i c a l , o r
[F e (I V )= 0 (T D C PD N P P ) ]
^
,
w i t h i t s e l e c t r o n w i t h d r a w i n g n it r o g r o u p s , w o u l d b e e v e n
c l o s e r i n e n e r g y t o t h e a i u , a s d i s c u s s e d a b o v e , a n d th e r e f o r e b e m o r e w e a k l y c o u p l e d
th a n p r e v i o u s l y s t u d i e d p o r ph y r i n s I n a d d i t i o n , t h e o x o f e r r y l 7c - c a t i o n r a di c a l o f t h i s





2 0 - t e t r a k i s (2 , 6 - di c h l o r o p h e n y l )p o r p h y r i n , o r T D C PP , a n d 5 - (2 - c h l o r o - 6 -
n i t r o p h e n y l )- 1 0 , 1 5 , 2 0 - t r i s (2 , 6 - d i c h l o r o p h e n y l )- p o r p h y r i n , o r T D C PM N PP , h a d b e e n
s t u di e d a n d r e p o r t e d , t h e r e s u l t s f r o m t h e d i n i t r o - p h e n y l d e r i v a t iv e c o u l d b e s t u di e d i n a
s e r i e s t o d e t e r m i n e t h e e f f e c t o n t h e p o r p h y r i n r i n g e l e c t r o n d e n s i t i e s b y i n c r e a s i n g t h e
e l e c t r o n - w i t h dr aw i n g s u b s t i t u e n t s o n t h e m e s o - p h e n y l s
P o r p h y r i n s a s C a t a l y s t s
I n a d d it i o n t o u s in g p o r p h y r i n s t o s t u dy e l e c t r o n i c s t r u c t u r e , s c i e n t i s t s h a v e m a d e
e f f o r t s t o u t i l i z e t h e r e a c t i o n c a p a b i l i t i e s o f p o r p h y r i n s I n p a r t i c u l a r , h a l o g e n a t e d
p o r p h y r i n s h a v e d e m o n s t r a t e d e f f i c i e n t c a t a l y t i c c a p a b i I i t i e s [ 3 3 - 4 0 ] F u l l y h a l o g e n a t e d
(p e r h a l o g e n a t e d ) t e t r a p h e n y l p o r p h y r i n s h a v e b e e n s t u di e d r e c e n t l y w i t h t h e i d e a t h a t t h e
r e s u l t i n g c a t a l y s t w o u l d b e h i g h l y r e s i s t a n t t o a u t o - o x i d a t i o n a n d e n h a n c e d w i th r e s p e c t
t o t h e m e t a l - o x o r e a c t i v i t y I t w a s t h o u g ht t h a t t h e h a l o g e n - s u b s t i t u e n t s w o u l d t e n d t o
d r a w th e e l e c t r o n s t o t h e p e r i p h e r y o f t h e m a c r o c y c l e , d e s t a b i l iz i n g th e m e t a l - o x o
s p e c i e s , t h e r e b y i n c r e a s i n g r e a c t i v i t y R e c e n t s t u d i e s h a v e s h o w n t h a t p e r h a l o g e n a t e d
p o r p h y r i n s a r e m o r e e f f i c i e n t c a t a l y s t s t h a n t h e p a r t i a l l y o r n o n - h a l o g e n a t e d p o r p h y r i n s
f o r a l a r g e n u m b e r o f o x i d a t i o n s [ 3 4 - 3 6 , 3 9 , 4 0 ] . F o r e x a m p l e , p e r h a l o g e n a t e d p o r p h y r i n s
h a v e b e e n s h o w n t o o x i d i z e l i n e a r a l k a n e s u n d e r m i l d c o n d i t i o n s [ 4 0 ] .
*
N o te t h a t , r e c e n t ly , a p r e d om i n a n t l y a i ^ p o r ph y r i n w a s s y n t h e si z e d t h a t i s p r o t e c t e d a g a i n s t a u t o
-
o x i d a t i o n w i t h o u t m e s o - p h e n y l s [3 2 ] .
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M o l e c u l a r s t r u c t u r e s t u di e s w e r e p e r f o r m e d i n o r d e r t o u n d e r s t a n d w h y t h e s e
p e r h a l o g e n a t e d p o r p h y r i n s a r e m o r e e f f e c t iv e o x i d a t i o n c a t a l y s t s t h a n t h e P- h a l o g e n a t e d
t e t r a p h e n y l o r t e t r a m e s i t y l s p e c i e s [3 7 , 3 8 ] . T h e s e s t u d i e s s h o w e d s e v e r e s a d d l e - s h a p e d
d i s t o r t i o n s o c c u r f o r a l l t h e f u l l y P- b r o m i n a t e d t e t r a a r y l p o r p h y r i n s T h i s s a d d l e - s h a p e ,
c o u p l e d w i t h t h e e l e c t r o n - d e f i c i e n c y o f t h e p e r h a l o g e n a t e d c o m p l e x e s , w a s p r o p o s e d t o
e x p l a i n t h e e f f i c i e n c y a s o x i d a t i o n c a t a l y s t s [3 8 ] W o r k w a s u n d e r t a k e n o n a p -
c hl o r i n a t e d t e t r a k i s (p e n t a f lu o r o p h e n y l ) p o r p h y r in t o d e t e r m i n e th e e f f e c t s o f
e l e c t r o n e g a t i v i t y a n d m a c r o c y c l e d i s t o r t i o n i n a s e r i e s o f p o r p h y r i n s w i t h m o r e
e l e c t r o n e g a t i v e h a l o g e n s u b s t i t u e n t s a n d t o d e v e l o p a n u n d e r s t a n d i n g o f t h e m e c h a n i s m s
o f c a t a l y s i s b y th e P- h a l o g e n a t e d p o r p h y r i n s O n e o bj e c t i v e o f s t u d i e s u n d e r t a k e n o n
h i g h - v a l e n t t r a n s i e n t s g e n e r a t e d f r o m F e - 2 , 3 , 7 , 8 , 1 2 , 1 3 , 1 7 , 1 8 - o c t a c h l o r o - 5 , 1 0 , 1 5 , 2 0 -
t e t r a k i s (p e n t a f lu o r o p h e n y l )p o r p h y r i n w a s t o d e r i v e m e c h a n i s t i c i n f e r e n c e s f r o m e f f e c t s
o f m o l e c u l a r a n d e l e c t r o n i c s t r u c t u r e o n t h e f o r m a t i o n o f c o m p o u n d I I t h a s b e e n
d e b a t e d w h e t h e r t h e p e r h a l o g e n a t e d p o r p h y r i n s c a n s t a b i l i z e t h e t w o o x i di z i n g
e q u i v a l e n t s a b o v e r e s t i n g s t a t e r e q u i r e d t o f o r m t h e o x o f e r r y l p o r p h y r i n 7 t - c a t i o n r a d i c a l ,
o r w h e t h e r r e a c t i o n s i n v o l v i n g p e r h a l o g e n a t e d p o r p h y r i n s g o t h r o u g h t h e
(p o r p h y r i n )F e (IV )= 0 s p e c i e s , w h i c h i s o n l y o n e o x i d i z i n g e q u i v a l e n t a b o v e r e s t i n g s t a t e
T h i s s u g g e s t i o n i s e x p l a i n e d o n t h e b a s i s t h a t t h e a h e a d y e l e c t r o n - d e f i c i e n t p o r p h y r i n
r i n g i s n o t o x i d i z e d t o g e n e r a t e t h e p o r p h y r i n 7t - c at i o n r a d i c a l , w h i l e t h e i r o n - o x yg e n
b o n d i s h i g h l y d e s t a b i l i z e d b y t h e e l e c t r o n e g a t i v e p o r p h y r i n A g o a l o f t h i s p r o j e c t w a s t o
d e t e r m i n e w h e t h e r t h e P- c h l o r i n a t e d p o r p h y r i n c o u l d f o r m th e o x o f e r r y l p o r p h y r i n % -
c a t i o n r a di c a l T h e p r o j e c t w a s a l s o d e s i g n e d t o s t u dy th e F e (I V ) = 0 s p e c i e s .
S p e c t r o s c o p i c T e c h n i q u e s
- A n O v e r v i e w
E P R a n d M o s s b a u e r S p e c t r o s c o p y
E P R a n d M o s sb a u er t e c h n i qu e s a r e u s e d i n p o r p h y r i n s t u d i e s t o d e t e r m i n e
w h e th e r s u c c e s s f u l g e n e r a t i o n o f t h e h i g h v a l e n t s p e c i e s h a s o c c u r r e d a n d t o l e a r n m o r e
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a b o u t t h e c o u p l i n g b e t w e e n t h e o x o f e r r y l S = 1 s y s t e m a n d t h e p o r p h y r i n c a t i o n r a d i c a l
e n e n
M o s s b a u e r u s e s t h e r a d i o a c t i v e d e c a y o f a m o v i n g C o s o u r c e t o e x c i t e F e f r o m I = 1/2
t o I = 3 / 2 n u c l e a r s p i n s t a t e , a n d t o m e a s u r e r e s o n a n t a b s o r p t i o n o f i r r a d i a t i o n a s a m e a n s
o f o b s e r v i n g p e r t u r b a t i o n s c a u s e d a t t h e i r o n n u c l e u s b y th e s u r r o u n d i n g e n v i r o n m e n t .
B y c o n v e n t i o n , t h e a b s o r p t i o n c h a r a c t e r i s t i c s a r e c o m p a r e d t o i r o n i n m e t a l l i c i r o n f o i l
B e c a u s e o f t h e e x p e r im e n t a l s e t - u p , t h e t w o p ar a m e t e r s o f i n t e r e s t a r e m e a s u r e d i n t e r m s
o f v e l o c i t y s h i f t s (m m
" '
) : i s o m e r s h i f t (5 ), w h i c h i s c h a r a c t e r i s t i c o f v a l e n c e , a n d
qu a d r u p o l e s p l i t t i n g ( A e q ), a m e a s u r e o f e l e c t r i c f i e l d g r a d i e n t (i . e . , a s y m m e t r y )
U n p a i r e d e l e c t r o n s o n l i g a n d s o f i r o n , s u c h a s t h e 7i - c a t i o n r a d i c a l , w i l l c a u s e a d d i t i o n a l
p e r t u r b a t i o n o f t h e M o s s b a u e r sp e c t r u m .
O x i d a t i o n S t a t e o f I r o n R a n g e o f I s o m e r S h i f t s
F e (I I ) ~ l o w s p i n + 0 9 - + 1 2 m m / s
F e (I I I ) - h i g h s p i n + 0 . 15 - + 0 7 mm /s
F e (I V ) 0 0 - + 0 3 m m / s
F e (V I ) — 1 2 m m / s
T h e r e s t in g s t a t e f o r t h e i r o n p o r p h y r in s a n d th e h e m e p r o t e i n s m e n t i o n e d a b o v e i s t h e
f e r r i c f o r m U s i n g t h e M o s s b a u e r t e c h n i qu e , i t i s p o s s i b l e t o d i s t i n g u i sh b e t w e e n h i g h
a n d l o w s p i n f e r r i c h e m e - e n z y m e s M o s s b a u e r s p e c t r o s c o p y h a s b e e n im p o r t a n t i n t h e
w o r k t o i d e n t i f y a x i a l l i g a n d s [2 0 ] , a s i t i s g e n e r a l l y c o n s i d e r e d t h a t c y s t e i n e o r c y s t e m a t e
l i g a n d s f a v o r h i g h s p i n F e (I I I ) w h i l e h i s t i d i n e l i g a n d s g e n e r a l l y f a v o r l o w s p i n F e (I I I )
I n a d d i t i o n
,
M o s s b a u e r s p e c t r o s c o p y a l s o s h o w s w i t h s o m e c e r t a i n t y t h a t t h e
o x o f e r r y l sp e c i e s h a s b e e n g e n e r a t e d i n o x i d a t i o n r e a c t i o n s M o s s b a u er s p e c t r o s c o p y i s
u s e f u l f o r d e t e r m i n in g g e n e r a l e n v i r o n m e n t a l d i f f e r e n c e s a b o u t t h e i r o n c e n t e r a n d
c o n f i r m s th e p r e s e n c e o f a p o r p h y r i n Tt - c a t i o n r a d i c a l (b y h y p e r f m e s p l i t t i n g ) ; h o w e v e r
d a t a p r o v i d e l i t t l e a d di t i o n a l d e t a i l a b o u t t h e p o r p h y r i n 7i
- c a t i o n r a d i c a l e l e c t r o n i c
s t r u c t u r e
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E l e c t r o n P a r a m a g n e t i c R e s o n a n c e (E P R ) i s o f t e n u s e d i n s t u d i e s i n v e s t i g a t i n g t h e
c o u p l i n g i n i r o n - p o r p h y r i n s a n d i n h e m e - e n z y m e s w i t h h a l f - i n t e g r a l n e t s p i n s . E PR u s e s
t h e m i c r o w a v e e n e r g y i n t h e p r e s e n c e o f a n a p p l i e d m a g n e t i c f i e l d t o c a u s e t r a n s i t i o n s
b e t w e e n e l e c t r o n s p i n s t a t e s I n t h e p r e s e n c e o f a n a p p l i e d fi e l d , a n u n p a i r e d e l e c t r o n c a n
a l i g n w i t h th e fi e l d (m s = - 1/ 2 ) o r o p p o s e d t o t h e fi e l d (m 5 = 1/ 2 ) T h e s e t w o s p i n s t a t e s a r e
d e g e n e r a t e i n t h e a b s e n c e o f a n a p p l i e d fi e l d, b u t i n t h e p r e s e n c e o f t h e fi e l d, t h e e n e r g y
th a t s e p a r a t e s t h e t w o s t a t e s c a n b e d e s c r i b e d b y th e f o l l o w i n g e qu a t i o n :
A E = h u = g pB o
w h e r e h = P l a n c k ' s c o n s t a n t
u = m i c r o w a v e f r e q u e n c y o f t h e e x c i t a t i o n e n e r g y
g = L a n d e
'
s s p l i t t i n g f a c t o r (
"
g
" f a c t o r )
P= B o h r m a g n e t o n
B
o
= s t r e n g th o f t h e a p p l i e d m a g n e t i c fi e l d .
T h e g f a c t o r m a y b e a n i s o t r o p i c , w i t h d i f f e r i n g x , y , a n d z c o m p o n e n t s F o r m o l e c u l e s
w i t h a x i a l s y m m e t r y g x = g y ^ g z - I n t h e c a s e s o f a x i a l l y s y m m e t r i c p o r p h y r i n s , t h e
c o o r d i n a t e s y s t e m i s d e fi n e d s o t h a t g v a l u e s a r e r e p o r t e d as g y (= g ^ ) a n d gx (= = g x , g y )
T h e fi e l ds a t w h i c h t h e g y a n d g j ^ t r a n s i t i o n s a r e o b s e r v e d a l l o w th e n a t u r e o f c o u p l i n g
(f e r r o m a g n e t i c o r a n t i f e r r o m a gn e t i c ) b e t w e e n t h e u n p a i r e d e l e c t r o n o n t h e p o r p h y r in r i n g
a n d th e u n p a i r e d i r o n s p i n s t o b e d e t e r m i n e d F e r r o m a g n e t i c c o u p l i n g o f t h e f e r r y l i r o n
w i t h th e p o r p h y r i n r a d i c a l p r o d u c e s s i g n a l s a t g
^
~ 2 (g ||) a n d 4 (g x ) [ 13 ] , w h i l e
a n t i f e r r o m a g n e t i c c o u p l i n g r e s u l t s i n a s i g n a l w i t h v a l u e s o f g
*
~ 2 (g || an d g ± ) [4 5] .
W e a k - o r n o - i n t e r a c t i o n b e t w e e n s p i n s r e s u l t s i n a b r o a d , l o w - i n t e n s i t y s i g n a l , t h a t i s n o t
v e r y w e l l d e fi n e d .
*
(U s u a l l y , t h e fi r s t d e ri v a t i v e o f t h e d a t a i s r e p o r t e d . T h e r e f o r e , t h i s r e p o r t w i l l o n l y d e s c ri b e d a t a i n t h i s
f o r m . )
15
R e s o n a n c e R a m a n S p e c t r o s c o p y :
R e s o n a n c e R am a n s p e c t r o s c o p y u s e s l a s e r l i g h t a t a f r e qu e n c y n e a r a n e l e c t r o n i c
a b s o r b a n c e b a n d (e g th e S o r e t b a n d o f p o r p h y r i n s ) f o r s im u l t a n e o u s e l e c t r o n i c a n d
v i b r o n i c e x c i t a t i o n o f a m o l e c u l e i n o r d e r t o o b s e r v e v i b r at i o n a l f r e qu e n c i e s C e r t a in
v i b r a t i o n a l f r e q u e n c i e s h a v e b e e n c o r r e l a t e d w i t h s p e c i f i c v i b r a t i o n a l m o d e s
c h a r a c t e r i s t i c o f t h e p o r p h y r i n s k e l e t o n Im p o r t a n t m a r k e r b a n ds a r e V 2 , V 4 , V n a n d t h e
F e = 0 s t r e t c h
,
w h i c h h a v e b e e n s h o w n t o b e s e n s i t i v e t o c h a n g e s i n p o r p h y r i n s t r u c t u r e
I n p a r t i c u l a r , t h e s h if t o f V 2 o n o x i da t i o n o f t h e p o r ph y r i n t o a 7i
- c a t i o n r a di c a l i s u s e d t o
i d e n t if y w h e th e r t h e s y m m e t r y s t a t e o f t h e s i n g l y o c c u p i e d m o l e c u l a r o r b i t a l i s a j u o r a ^ u -
T h i s s y m m e t r y c o r r e l a t i o n i s e x p l a i n e d b y th e f a c t t h a t t h e V 2 b a n d i s c o m p o s e d p r im a r i l y
o f a p y r r o l e P- P c a r b o n s t r e t c h Si n c e t h e p o r p h y r i n a i „ m o l e c u l a r o r b i t a l h a s n o d e s
b e t w e e n t h e p y r r o l e P- c a r b o n s , a b s t r a c t i o n o f a n e l e c t r o n f r o m t h e a i u m o l e c u l a r o r b i t a l
r e l i e v e s a n a n t i b o n d i n g i n t e r a c t i o n , i n e f f e c t s t r e n g t h e n i n g th e b o n d a n d r e s u l t i n g i n a
s hi f t o f V 2 t o h i g h e r f r e q u e n c y . C o n v e r s e l y , r e m o v a l o f a n e l e c t r o n f r o m t h e a 2 u
m o l e c u l a r o r b i t a l d e c r e a s e s a b o n d i n g i n t e r a c t i o n a n d r e s u l t s i n a s h i f t o f V 2 t o l o w e r
f r e qu e n c y Wh i l e s p i n c o u p l i n g h a s n o t b e e n s h o w n t o c o r r e l a t e w i t h th e s y m m e t r y o f
t h e s i n g l y o c c u p i e d p o r p h y r i n 7C- c a t i o n r a di c a l M O , r e s o n a n c e R a m a n s p e c t r o s c o p y d o e s
p r o v i d e g r e a t e r i n s i g h t i n t o b o t h e l e c t r o n i c a n d m o l e c u l a r s t r u c t u r e o f t h e p o r p h y r i n s b y
c o r r e l a t i o n o f s k e l e t a l m o d e s w i t h v a r i o u s p h y s i c a l - c h e m i c a l d e s c r i p t o r s .
1 6
E x p e ri m e n t a l S e c t i o n
S y n t h e s i s o f 5 - (2 , 6 - d i n i t r o p h e n y l )- 10 , 1 5 , 2 0 - (2 , 6 - d i c h l o r o p h e n y I ) p o r p h y ri n f r e e b a s e
(T D C P D N P P H 2 ) . (S e e Sc h e m e 1 . ) T h e m e th o d o f s y n t h e s i s f o r T D C PD N P P H j
f o l l o w e d t h e p u b l i s h e d L e w i s a c i d c a t a l y z e d c o n d e n s a t i o n o f a r y l a l d e h y d e s [4 6 ] , w i t h a
r a t i o o f 3 : 1 2 , 6 - di c h l o r o b e n z a l d e h y d e : 2 , 6 - d i n i t r o b e n z a l d e h y d e . M e th y l e n e c h l o r i d e
( 1 . 6 L , d r y ), e t h a n o l (3 2 m L ), 2 , 6 - d i c h l o r o b e n z a l d e h y d e ( 2 5 g) , 2 , 6 -
d in i t r o b e n z a l d e h y d e ( 1 . 0 g ) w e r e p l a c e d i n a 3 L , t h r e e - n e c k e d r o u n d b o t t o m e d f l a s k
(w i t h C a S0 4 d r y i n g t u b e ) a n d d e g a s s e d w i th a r g o n t h r e e t im e s . F r e s h l y di s t i l l e d p y r r o l e
( 1. 0 1 g ) a n d B F 3 E t 2 0 c a t a l y s t ( 1 m L ) w e r e a d d e d t o t h e m i x t u r e b y sy r i n g e , a n d t h e
s o l u t i o n w a s s t i r r e d u n d e r a r g o n a t r o o m t e m p e r a t u r e o v e r n i g h t . O x i d a t i o n o f t h e
i n i t i a l l y f o r m e d p o r p h y r i n o g e n t o p o r p h y r i n w a s a c c o m p l i sh e d b y a d d i t i o n o f p - c h l o r a n i l
(a p p r o x im a t e l y 3 g ) a n d r e l u x i n g f o r 2 - 3 h r s e x p o s e d t o dr y a i r
A l t h o u g h t h e L e w i s a c i d c o n d e n s a t i o n w i t h 2 , 6 - d i n i t r o b e n z a l d e h y d e h a s b e e n
d o c u m e n t e d a s l o w y i e l d w i t h di f f i c u l t i e s i n p u r i f i c a t i o n [2 7 , 2 9 ] , a n ew m e th o d f o r
pu r i fi c a t i o n w a s d e v e l o p e d b a s e d o n t h e m e th o d u s e d b y Sh e l n u t t [ 4 4 ] T h r o u g h t h i s
m e t h o d
, y i e l ds a s h i g h a s 4 0 - 5 0 m g (3 - 4 % ) o f T D CP D N P P H j w e r e o b t a i n e d (N o t e t h a t
b e s t y i e l d s r e p o r t e d f o r a n y p o r p h y r i n a r e
- 3 0 % ) D u e t o s o l u b i l i t y p r o b l e m s , t h e f r e e
b a s e c a n b e e a s i l y l o s t t o c o lu m n du r i n g c l e a n u p , i n a d d i t i o n , a n y r e m a i n i n g / 7- c h l o r a n i l
o r q u i n o n e s e e m s t o c o m p l i c a t e p u r i f i c at i o n a n d i s n o t r e a d i l y s e p a r a b l e f r o m t h e f r e e
b as e u s i n g c o l u m n c h r o m a t o g r a p h y w i th ch l o r i n a t e d s o l v e n t s o r t o lu e n e . P u r ifi c a t i o n o f
t h e f r e e b a s e a n d c o m p l e t e s e p a r a t i o n f r o m th e q u i n o n e w a s o n l y p o s s i b l e w h e n th e
o r i g i n a l s o l u t i o n f r o m t h e L e w i s a c i d - c a t a l y s i s r e a c t i o n w a s e v a p o r a t e d t o d r y n e s s o v e r
3 0 0 - 5 0 0 g o f a l u m i n a w h i c h h a d b e e n w a s h e d w i t h m e t h a n o l T h e a l u m i n a w a s t h e n
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w a sh e d w i th m e th a n o l u n t i l t h e s o l u t i o n w a s c o l o r l e s s [N o t e t h a t Sh e h i u t t , e t a l . , s t a t e t o
w a s h u n t i l n o u v - v i s d e t e c t a b l e m a t e r i a l c o m e s o f f H o w e v e r
,
t h e s o l u b i l i t y o f t h e f r e e
b a s e i n l a r g e q u a n t i t i e s o f m e t h a n o l w a s u n k n o w n , a n d i t w a s t h o u g h t t h a t o v e r - w a s h i n g
o f a s m a l l a m o u n t o f p r o d u c t m i g ht r e s u l t i n a d d i t i o n a l l o s s o f p o r p h y r i n ] N e x t , t h e
a l u m i n a w a s w a s h e d w i th m e t h y l e n e c h l o r i d e u n t i l n o d e t e c t a b l e So r e t b a n d w a s p r e s e n t
i n t h e e l u e n t a n d t h i s s o l u t i o n w a s e v a p o r a t e d t o d r y n e s s o v e r 3 0 0 - 5 0 0 g o f s i l i c a g e l .
T h i s w a s a g a i n e x t r a c t e d w i t h m e th y l e n e c h l o r i d e u n t i l t h e u v - v i s s h o w e d n o S o r e t
[N o t e t h a t t h e s o l u t i o n r e m a i n s c o l o r e d ]
U n l i k e t h e Sh e l n u t t
,
e t a l
,
m e t h o d
,
t h e r e s t o f t h e c h r o m a t o g r a p h y w a s d o n e
u s i n g s i l i c a g e l A pr im a r y c o lu m n w a s r u n o n a 8 c m x 60 c m s i l i c a g e l c o l u m n w i t h
m e th y l e n e c h l o r i d e e l u a n t A l t h o u g h th e T D C PPH j i s f i r s t t o e l u t e , a t t h i s s t a g e , b o t h
p o r p h y r i n s c o - e l u t e w i t h s e v e r a l s i d e - p r o du c t s Su b s e q u e n t c o lu m n s w e r e r u n w i t h
c h l o r o f o r m
,
a s T L C p l a t e s s u g g e s t e d th a t s e p a r a t i o n o f t h e t w o p o r p h y r i n s i s g r e a t e r i n
c h l o r o f o r m th a n i n m e th y l e n e c h l o r i d e , h o w e v e r , t h e T D C PD N P P H 2 i s l e s s s o l u b l e i n
c h l o r o f o r m t h a n i n m e t h y l e n e c h l o r i d e a n d , t h u s , l o s s o c c u r r e d o n t h e c o l u m n . I n
a d di t i o n
,
t h e r e w a s a s u b s t a n t i a l a m o u n t o f t a i l i n g f r o m T D C P PH 2 i n c h l o r o f o r m s u c h
th a t e v e n t h e r e l a t i v e l y w e l l s e p a r a t e d T D C PD N P PH 2 b an d w a s a p p r o x im a t e l y a 1: 1
m i x t u r e o f t h e t w o p o r p h y r i n s A n im p o r t a n t im p r o v em e n t w a s a c h i e v e d b y f i r s t
s ep a r a t i n g t h e p o r p h y r i n m i x t u r e f r o m th e s i d e - p r o du c t s , an d th e n s e qu e n t i a l l y r e d u c m g
t h e a m o u n t o f T D C PP H 2 p r e s e n t b y r e m o v in g a p p r o x im a t e l y 50 m L a l i qu o t s o f p u r e
T D C PP H 2 f r o m th e h e a d o f t h e b a n d o n e a c h c o l u m n L a t e r , i t w a s d i s c o v e r e d t h a t b y
u s i n g a 1 : 1 m i x t u r e o f ch l o r o f o r m t o m e t h y l e n e c h l o r i d e , b e t t e r s e p a r a t i o n w a s a c hi e v e d
w i th o u t c o m p r o m i s i n g s o l u b i l i t y o f t h e T D CPD N P PH 2 I n t h i s m i x t u r e , t h e r e i s
s u b s t a n t i a l t a i l i n g o f t h e T D C PD N P PH j , b u t i t i s g e n e r a l l y f r e e o f T D CP PH 2 . A s t h e
pr o p o r t i o n o f T D C P PH 2 i n t h e m i x t u r e d e c r e a s e s , T D CP D N P P H 2 m a y b e p u r i f i e d w i t h
p u r e c h l o r o f o r m (N o t e t h a t a t a l l b u t t h e p u r e s t s t a g e s , i t i s e a s y t o o v e r l o a d t h e c o l u m n s
a n d l o s e t h e T D C P D N P PH j a s p r e c i p i t a t e o n t h e c o lu m n R e c o v e r y b y e x t r a c t i o n i s
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di f fi c u l t e v e n w i t h 5 % m e t h a n o l . A l s o
,
n o t e t h a t t h e s o l u b i l i t y a n d b e h a v i o r o f r e l a t i v e l y
p u r e T D C PD N P PH 2 i s s i g n i f i c a n t l y d i f f e r e n t f r o m t h e u n p u r i f i e d f r e e b a s e ) T h e f r e e
b a s e w a s f u r th e r p u r i fi e d b y T L C a n d c h e c k e d b y N M R f o r pu r i t y b e f o r e m e t a l l a t i o n :
(5 0 0M H z , C D C js ), 8 . 6 2 p pm (b s , 6 H , p y r r o l e - H ) , 8 5 8 p pm (d, 2 H , p y r r o l e - H ) , 8 . 5 p pm
(d , 2 H , / M - H n i t r a t e d p h e n y l ), 8 1 7 p pm (t , 1 H , p - K n i t r a t e d p h e n y l ) , 7 7 8 p pm (d , 8 H ,
m - H c h l o r o p h e n y l s ) , a n d 7 7 0 p pm (t , 3 H , / ?- H c h l o r o p h e n y l s )
F e M e t a l l a t i o n o f T D C P D N P P H 2 F r e e b a s e (4 0 0 m g ), p u r e b y N M R , w a s d i s s o l v e d i n
10 0 m L dr y D M F ; 4 0 m g F e C l 2 w a s a d d e d a n d t h e s o l u t i o n w a s r e fl u x e d a t 1 8 0
°
C f o r 1
h o u r u n d e r a r g o n w i t h a dr y i n g t u b e . A f t e r o n e h o u r , a n a d d i t i o n a l 1 0 0 m g F e C l 2 w a s
a d d e d a n d t h e s o l u t i o n w a s r e fl u x e d f o r 1 0 m i n m o r e
,
t h e n o p e n e d t o a i r a n d r e fl u x e d
o n e h o u r m o r e . T h e h e a t w a s t h e n r e m o v e d
,
a n d t h e s o l u t i o n w a s l e f t s t i r r i n g o v e r n i g h t .
Pu r i f i c a t i o n w a s a c h i e v e d b y u s i n g a s i l i c a g e l c o l u m n e l u t e d w i th c h l o r o f o r m t o r e m o v e
a n y r e m a i n i n g f r e e b a s e . T h e i r o n p o r p h y r i n c o m p l e x e l u t e d o n l y w h e n t h e s o l v e n t w a s
c h a n g e d t o 5% m e t h a n o l in c h l o r o f o r m F u r t h e r p u r i fi c a t i o n w a s a c h i e v e d b y u s i n g a
s i l i c a g e l T L C p l a t e a n d c h l o r o f o r m (T h i s m e t h o d y i e l d e d 3 9 8 m g (9 4 % ) o f t h e i r o n
c o m p l e x . ) N o t e : P r e - e l u t i n g th e b l a n k TL C p l a t e w i t h c h l o r o f o r m w a s n e c e s s a r y b o t h t o
d e c r e a s e t h e p r e c i p i t a t e t h a t f o r m e d a n d t o r e m o v e a n y u b i q u i t o u s o r g a n i c m o l e c u l e s




F e M e t a l l a t i o n o f T D C P D N P P H j
^ ^
F e m e t a l l a t i o n w a s a c h i e v e d b y r e fi u x i n g 1 0 m g
F e f o i l i n 7 5 m L H C l an d 7 5 m L m et h a n o l u n d e r a r g o n u n t i l t h e F e d i s s o l v e d T h e n ,
t h e s o l v e n t w a s r e m o v e d b y b u l b t o b u l b d i s t i l l a t i o n a n d r e p l a c e d w i t h 10 m L D M F a n d
10 m L dr y c o U i d i n e c o n t a i n i n g t h e p o r p h y r i n T h i s n ew s o l u t i o n w a s r e fl u x e d a t 1 7 0
°
C
f o r a p p r o x im a t e l y f o u r h o u r s u n d e r a r g o n , a n d t h e s o l v e n t w a s a g a i n r e m o v e d b y b u l b t o
e n
b u l b d i s t i l l a t i o n (A n a p p r o x i m a t e l y 1 : 1 m o l a r e qu i v a l e n t o f F e t o p o r p h y r i n w a s u s e d
i n e a c h r e a c t i o n ) S e p a r a t i o n o f t h e c o o r di n a t e d p o r p h y r i n f r o m t h e f r e e b a s e w a s
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p e r f o r m e d u s i n g a s h o r t s i l i c a g e l c o l u m n w i t h c h l o r o f o r m e l u a n t , a s t h e f r e e b a s e m o v e s
m u c h f a s t e r t h a n t h e c o m p l e x e d p o r p h y r i n N o t e t h a t t h e r e m a y b e t w o b a n d s o r o n e
l a r g e d i f f u s e b a n d f o r t h e m e t a l l a t e d c o m p l e x , a s t h e c h l o r i d e c o v m t e r i o n e a s i l y
m e t a t h e s i z e s w i t h h y d r o x i d e o n s i l i c a . T h i s m ix t u r e c a n b e e a s i l y c o n v e r t e d b a c k t o
F eP C l b y bu b b l i n g H C l t h r o u g h th e s o lu t i o n a f t e r p u r i f i c a t i o n i s c o m p l e t e I t i s
i m p o r t a n t t o c o n v e r t a l l o f t h e m a t e r i a l t o F e P C l b e f o r e b e g i n n i n g t h e e x c h a n g e w i t h t h e
t r i f l a t e
,
b e c a u s e t h e h y dr o x o c o m p l e x d o e s n o t e x c h a n g e a s c l e a n l y w i t h t h e t r i f l a t e a s
do e s t h e c h l o r o c o m p l e x .
T ri fl a t e I n a d r y b o x , F e P C l (o r F eP C l ) w a s di s s o l v e d i n a m i n im u m a m o u n t o f
f r e s h l y d i s t i l l e d T H F a n d t r a n s f e r r e d t o a S c h l e n k t u b e O n e m o l e - e q u i v a l e n t o f s i l v e r
t r i f l a t e w a s d i s s o l v e d i n T H F a n d a d d e d t o t h e F e P C l s o l u t i o n f o r a t o t a l v o l u m e o f 2 5
m L T h e s o l u t i o n w a s r e fl u x e d u n d e r a r g o n f o r 2 - 1/2 h o u r s u n t i l t h e u v - v i s sh o w e d n o
s i g n s o f s t a r t i n g c h l o r o s p e c i e s . T H F w a s r e m o v e d b y b u l b t o b u l b d i s t i l l a t i o n a n d a f t e r
a d d i t i o n o f m e t h y l e n e c h l o r i d e , t h e r e a c t i o n s o lu t i o n w a s f i l t e r e d t h o u g h a m e d i u m g l a s s
f r i t i n t h e d r y b o x t o r e m o v e t h e s i l v e r c h l o r i d e p r e c i p i t a t e T h e f i l t r a t e w a s e v a p o r a t e d
a n d th e r em a i n i n g t r i f l a t e c o m p l e x w a s s t o r e d u n d e r a r g o n N o f u r t h e r p u r i f i c a t i o n w a s
n e c e s s a r y .
L o w T e m p e r a t u r e O x i d a t i o n w i t h m C P B A (G e n e r a l P r o c e d u r e ) St o c k s o l u t i o n s o f
4 8 m g m CP B A i n 0 . 3 1 m L m e th a n o l - d 4 a n d 2 3 m g F e P T f i n 2 m L dr y m e t h y l e n e
c h l o r i d e w e r e m a d e 0 . 6 m L o f t h e F e P T f s o l u t i o n w as c o o l e d t o - 8 0
°
C i n a u v - v i s i b l e
sp e c t r o s c o p y r e a c t i o n v e s s e l a n d 0 1 m L o f t h e m CP B A s o lu t i o n w a s a d d e d s l o w l y s o a s
n o t t o r a i s e t h e t em p e r at u r e a n d a i r w a s b u b b l e d i n t o t h e r e a c t i o n v e s s e l t o s t i r t h e
s o l u t i o n T h e h i g h v a l e n t c o m p l e x o f F e T D CP D N P P T f w a s s t ab l e f o r 1 - 1/ 2 h o u r s a n d
t h e i r o n (I V ) c o m p l e x c a n b e f o r m e d b y a d di n g a n e qu iv a l e n t o f 1 - m e th y l - im i d a z o l e i n
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d r y m e th y l e n e c h l o r i d e a f t e r t h e m CP B A s o l u t i o n i s a d d e d T h i s c o m p l e x s e e m s s t ab l e
a t l e a s t o v e r n i g ht ( Se e S c h e m e 3 . )
F u l l y H a l o g e n a t e d S p e c i e s :
T e t r a k i s (p e n t a fl u o r o p h e n y l ) o c t a c h l o r o p o r p h y r i n f r e e b a s e (T P F P C I 8P H 2 ) w a s
s y n t h e s i z e d b y f i r s t s y n t h e s i z i n g t e t r a k i s (p e n t a f l u o r o p h e n y l )p o r p h y r i n f r e e b a s e [4 5 ] ,
c o m p l e x i n g i t w i t h z i n c , a n d t h e n c h l o r i n a t i n g w i t h N - c h l o r o s u c c i n im i d e t o f u l l y
c h l o r i n a t e t h e p y r r o l e P- c a r b o n p o s i t i o n s o n t h e p o r p h y r i n (S e e Sc h e m e 2 . )
Sy n t h e s i s o f T e t r a k i s (p e n t a n u o r o p h e n y l )p o r p h y r i n f r e e b a s e (T P F P P H 2 ). T h e
m e th o d o f sy n t h e s i s f o r T P F PP H 2 f o l l o w e d th e p u b l i s h e d L ew i s a c i d c a t a l y z e d
c o n d e n s a t i o n o f p y r r o l e w i t h a r y l a l d e h y d e s [ 4 6 ] u s in g p e n t a f lu o r o b e n z a l d e h y d e .
I n i t i a l l y t h e p o r p h y r i n o g e n w a s o x i d i z e d u s i n g t e t r a c h l o r o - l , 4 - b e n z o q u i n o n e (p -
c h l o r a n i l ) u n d e r r e f l u x i n c h l o r o f o r m . H o w e v e r , c h l o r i n s r e m a i n e d p r e s e n t u n t i l
o x i d a t i o n w i t h 2
,
3 - d i c h l o r o - 5
,
6 - d i c y a n o qu i n o n e (D D Q) i n r e f l u x i n g t o l u e n e , s u g g e s t in g
th a t s t r o n g o x i d i z in g c o n d i t i o n s a r e n e c e s s a r y t o c o m p l e t e l y o x i d i z e a l l s p e c i e s t o t h e
p o r p h y r i n Pu r i f i c a t i o n w a s a c c o m p l i s h e d o n s i l i c a w i t h a 1 : 1 m i x t u r e o f h e x a n e :
c h l o r o f o r m a s e l u a n t Pr o du c t p u r i t y w a s c h e c k e d b y th i n l a y e r c h r o m a t o g r a p h y , u v - v i s ,
a n d
^
H - N M R b e f o r e p r o c e e d i n g t o Z n in s e r t i o n
Z n M e t a l l a t i o n o f T P F P P H 2 (Z n T P F P P ). T h e p o r p h y r i n (4 9 9 m g ) w a s di s s o l v e d m
10 0 m L D M F a n d r e f l u x e d a t 17 0
°
C . Z i n c a c e t a t e w a s a d d e d t o t h e r e f l u x i n g m i x t u r e
a n d r e f l u x c o n t i n u e d f o r 2 0 m i n . (N o t e t h a t t h e b r o w n i sh so l u t i o n ch a n g e d t o p u r p l e
im m e d i a t e l y u p o n a d d i t i o n o f Z n O A c ) T h e r e a c t i o n w a s m o n i t o r e d b y u v - v i s u n t i l n o
f r e e b a s e r e m a i n e d P r o du c t p u r i t y w a s c h e c k e d b y H - N MR , u v - v i s , a n d T L C
(R e c o v e r e d 5 4 2 m g (9 9% ) Z n T P F PP . )
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N C S C h l o r i n a t i o n o f Z n T P F P P . I n a t y p i c a l p r o c e du r e u s i n g a m o d i f i e d m e th o d f r o m
G o n z a l v e s
,
e t a l . |
"
5 1, 5 0 m g Z n T P F P P w a s di s s o l v e d i n 1 0 0 m L c h l o r o f o r m a n d 2 g N -
c h l o r o s u c c i n im i d e (N C S) w a s a d d e d T h e s o l u t i o n w a s r e fl u x e d f o r f o u r h o u r s w i t h n o
c h a n g e , t h e n a 2 0 0 W t u n g s t e n l a m p w a s a d d e d a n d th e s o l u t i o n w a s a l l o w e d t o r e f l u x
u n d e r i r r a d i a t i o n f o r 2 4 h o u r s T h e r e a c t i o n w a s t e r m i n a t e d w h e n t h e r e w a s n o c h a n g e i n
t h e u v - v i s s p e c t r u m a n d T L C s h o w e d n o s t a r t i n g m a t e r i a l T h e So r e t o f t h e f u l l y
c h l o r i n a t e d c o m p o u n d s h i f t s t o 4 4 3 n m f r o m 4 2 7 n m f o r Z n T PF P P A t th i s p o i n t ,
Z n O A c w a s a d d e d t o f a c i l i t a t e t h e p u r i f i c a t i o n p r o c e s s T h e s o l u t i o n w a s t h e n w a s h e d
w i t h I M N a O H s o l u t i o n
,
w a t e r
,
t h e n dr i e d o v e r s o d i u m s u l f a t e . T h e p r o du c t w a s
p u r i f i e d u s i n g 6 0 :4 0 m i x t u r e o f m e t h y l e n e c h l o r i d e : h e x a n e e l u a n t o n a s i l i c a g e l c o l u m n
P r o d u c t pu r i t y w a s c h e c k e d u s i n g T L C , u v - v i s , C - a n d F - N M R . (I f t h e c h l o r i n a t i o n
w a s s u c c e s s f u l
,
t h e r e s h o u l d b e n o H - N M R s i g n a l ) Y i e l d s w e r e ~ 10 0 m g (2 0 % )
Z n D e m e t a l l a t i o n / F e M e t a l l a t i o n o f Z n T P F P C Ig P . T h e f r e e b a s e w a s o b t a i n e d b y
s t i r r i n g t h e Z n T P F P C l g P i n 1 0 0 m L m e t h y l e n e c h l o r i d e w i t h 10 % t r if l u o r o a c e t i c a c i d
f o r 2 4 h o u r s . T h e s o l u t i o n w a s w a s h e d w i th w a t e r a n d w i t h a s a t u r a t e d s o d i u m c a r b o n a t e
s o l u t i o n , t h e n d r i e d o v e r s o d i u m s u l f a t e T h e f r e e b a s e w a s p u r i f i e d b y c h r o m a t o g r a p h y
o n a s i l i c a g e l c o l u m n e l u t e d w i t h c h l o r o f o r m a n d t h e p u r i t y w a s c o n f i r m e d b y T L C a n d
u v - v i s T h e f r e e b a s e w a s t h e n d i s s o l v e d i n 3 0 m L D M F a n d r e f l u x e d w i th 10 0 m g
F e C l 2 f o r t h r e e h o u r s u n d e r a r g o n . T h e s o l u t i o n w a s o p e n e d t o a i r a n d r e f l u x e d f u r t he r
f o r o n e h o u r . P u r i f i c a t i o n o f t h e F e T P F P C l gP C l w a s a c h i e v e d o n s i l i c a e l u t i n g f i r s t w i t h
10 0 % m e t h y l e n e c h l o r i d e t o r e m o v e a n y r e m a i n i n g f r e e b a s e a n d t h e n w i t h 5 % M e O H
i n m e th y l e n e c h l o r i d e t o e l u t e t h e i r o n c o m p l e x A p r e p a r a t i v e T L C p l a t e w a s r u n u s i n g
c h l o r o f o r m e l u a n t a n d n o f u r t h e r p u r i f i c a t i o n w a s r e q u i r e d a f t e r c h e c k i n g b y m a s s
s p e c t r o m e t r y ,
' ^
F - N M R
,
u v - v i s
,
a n d a n a l y t i c a l T L C .
2 2
L o w T e m p e r a t u r e O x i d a t i o n w i t h m C P B A St o c k s o l u t i o n s o f 4 . 8 m g m C P B A i n
0
.
3 1 m L m e t h a n o l - d 4 a n d 2 3 m g F e P C l i n 2 m L d r y m e t h y l e n e c h l o r i d e w e r e m a d e 0 6
m L o f t h e F e P C l s o l u t i o n w a s c o o l e d t o - 8 0
°
C a n d 0 1 m L o f t h e m C PB A s o l u t i o n w a s
a d d e d s l o w l y s o a s n o t t o r a i s e t h e t em p e r a t u r e a n d a i r w a s b u b b l e d i n t o t h e r e a c t i o n
f l a s k t o s t i r t h e s o l u t i o n T h e F e T P F P C l g P C l s o l u t i o n b l e a c h e d im m e d i a t e l y
A d d i t i o n a l a t t e m p t s w i t h s u c c e s s i v e l y l e s s c o n c e n t r a t e d m C PB A s o l u t i o n g a v e t h e s a m e
r e su l t A t t h i s p o i n t , n o c o m p l e x r e m a i n e d f o r f u r t h e r a t t e m p t s a t o x i d a t i o n .
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R e s u l t s a n d D i s c u s s i o n
T D C PD N P P :
I n i t i a l a t t e m p t s t o m a k e T D C PD N P P f r e e b a s e a p p e a r e d u n s u c c e s s f u l a s o n l y
T D C PP f r e e b a s e c o u l d b e i s o l a t e d A f t e r s e v e r a l a t t e m p t s , t h e d i n i t r o - d e r i v a t i v e w a s
d e t e c t e d
,
b u t w a s n o t e a s i l y i s o l a t e d . S i n c e s o l u b i l i t y o f t h e p u r i f i e d p o r p h y r i n i n
c hl o r i n a t e d s o l v e n t s w a s l o w
,
i t w a s s u s p e c t e d t h a t t h e d e s i r e d d i n i t r o p o r p h y r i n w a s
i n d e e d f o r m e d
,
b u t w a s n o t i s o l a t e d u s i n g p u b l i s h e d p r o c e du r e s S e v e r a l m o n t h s w e r e
s p e n t d e v e l o p i n g a m e th o d b y w h i c h t o p u r i f y t h e d i n i t r o - d e r i v a t i v e F i n a l l y , a
m o d i f i c a t i o n o f a m e th o d b y Sh e l n u t t , e t a l . [4 4 ] , w a s u s e d a n d t h e p o r p h y r i n w a s
p u r i f i e d A lt h o u g h m e th o do l o g y i s g e n e r a l l y n o t r e p o r t e d i n r e s u l t s a n d di s c u s s i o n , t h e
d i f f e r e n c e b e t w e e n c o n v e n t i o n a l m e t h o d s a n d t h i s n ew m e th o d m e r it s m e n t i o n B e f o r e
t h i s m e t h o d
,
o n l y 5 - 1 0 m g o f T D CP D N PP w a s c o l l e c t e d o u t o f a t o t a l y i e l d o f
a p p r o x i m a t e l y 1 g o f p o r p h y r i n p e r c o n d e n s a t i o n B e c a u s e t h e q u a n t i t y o f T D CP D C P P
c o l l e c t e d w a s s o s m a l l a n d r e s o n a n c e R a m a n i s p a r t i c u l a r l y s e n s i t i v e t o i m p u r i t i e s , i n i t i a l
a t t e m p t s a t r e s o n a n c e R a m a n sp e c t r o s c o p y y i e l d e d w e a k an d i n c o n c l u s i v e s p e c t r a .
H o w e v e r
,
e m p l o y i n g t h e n e w w o r k - u p m e t h o d , 4 0 - 5 0 m g y i e l d s o f r e l a t i v e l y p u r e
T D C PD N P P w e r e o b t a i n e d O n l y m i n im a l c l e a n u p w a s r e q u i r e d f o r r e s o n a n c e R a m a n
a f t e r t h e i n i t i a l i s o l at i o n I t i s im p o r t a n t t o n o t e t h a t t h e a p p a r e n t i n a b i l i t y o f p r e v i o u s
i n v e s t i g a t o r s t o i s o l a t e c o n d e n s a t i o n p r o du c t s l e d t o t h e c o n c l u s i o n t h a t a l t h o u g h th e 2 , 6 -
d i n i t r o b e n z a l d e hy de w a s a c t i v a t e d t o w a r d c o n d e n s a t i o n , u n f a v o r a b l e s t e r i c f a c t o r s
p r e v e n t e d th e c o n d e n s a t i o n O u r r e s u l t s s h o w th a t t h e c o n d e n s a t i o n i s n o t a s s t e r i c a l l y
h i n d e r e d a s f i r s t b e l i e v e d
E a c h r e a c t i o n , i n c l u d i n g g e n e r a t i o n o f t h e h i g h - v a l e n t i r o n - p o r p h y r i n c o m p l e x ,
w a s m o n i t o r e d b y u v - v i s sp e c t r o s c o p y Sp e c t a o f t h e f r e e b a s e (F i g u r e 1) sh o w t h e
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c h a r a c t e r i s t i c So r e t b a n d
,
t h o u g h s o m e w h a t b l u e s h i f t e d a t 4 19 n m (8 = 8 2 2 x l O
" *
) , a n d





5 8 9 . 5 n m (8 = 3 . 3 3 x 10 ), a n d 6 5 0 n m (8 » 9 x 10 ) A q u a n t i t a t i v e u v - v i s s p e c t r a o f t h e
i r o n c h l o r i d e c o m p l e x (F i g u r e 2 ) w a s a l s o r e c o r d e d : So r e t , 4 2 0 5 n m (8 = 1 0 5 x 10
^
) , P-
b a n d a t 5 0 7 3 n m (s = 1 5 2 x l O
' *
) a n d a - b a n d a t 6 3 8 9 n m (8 = 6 6 7 x 10
^
) O n m e t a t h e s i s
t o t h e t r i f l a t e f r o m th e i r o n c h l o r i d e c o m p l e x (F i g u r e 3 ) , t h e So r e t s h i f t s t o 3 9 6 n m w i t h
P a n d a b a n d s a t 5 15 n m , 5 8 0 n m , a n d 6 5 0 n m , r e s p e c t i v e l y
L o w t e m p e r a t u r e u v - v i s i b l e s p e c t r o s c o p y s h o w s t h e p r o du c t g e n e r a t e d b y t r e a t i n g
F e T D CPD N P P T f w i th m CP B A (F i g u r e 4 ) h a s b a n d s a t 3 9 5 4 n m (So r e t , e = 1 . 7 5 x l O
" *
)
a n d 6 8 2 7 n m (8 = 4 . 9 5 x 10 ) , t y p i c a l o f t e t r a a r y l p o r p h y r i n 7u - c a t i o n r a d i c a l s [ 1 2 , 13 ]
A d d i t i o n o f 1 - m e th y l im i d a z o l e ( 1- M e I m , F i g u r e 5 ) g e n e r a t e d a s p e c i e s w i t h b a n d s a t
4 2 2 . 8 n m (So r e t , s = 1 7 7 x l O
**
) , a n d 54 8 n m (8 = 3 6 3 x 10
^
) , t y p i c a l o f o n e - e l e c t r o n -
r e du c e d o x o f e r r y l c o m p l e x e s T h e u v - v i s s h o w e d t h a t t h e F e (I V ) c o m p l e x w a s s t a b l e
o v e r n i g h t a n d t h a t t h e o x o f e r r y l p o r p h y r i n 7t - c a t i o n r a d i c a l s p e c i e s w a s s t a b l e f o r a t l e a s t
t w e n t y m i n u t e s a t - 8 0
°
C T h e s t a b l i t y o f t h e h i g h v a l e n t c o m p l e x e s i s n o t e w o r t h y a s
s o m e h i g h v a l e n t c o m p l e x e s a r e n o t s t a b l e b e y o n d a f ew m i n u t e s
B o t h a m b i e n t a n d l o w t e m p e r a t u r e H - N M R s t u d i e s w e r e p e r f o r m e d o n
F e T D C PD N P P T f T h e
^
H - N M R s p e c t r a a r e s h o w n a l o n g w i t h th a t o f t h e f r e e b a s e
(F i g u r e 6 ) F o u r p y r r o l e p r o t o n s , 1 2 - H , 1 3 - H , 1 7 - H , 1 8 - H , a p p e a r a s a b r o a d s i n g l e t
o v e r l a p p i n g w i th a t w o p r o t o n d o u b l e t , 2 - H , 8 - H , f r o m A X qu a r t e t o f t h e r e m a i n i n g
p y r r o l e h y d r o g e n s ; t h e s e c o n d A X d o u b l e t , 3 - H , 7 - H , i s at 8 6 p pm T h e p r o t o n s i g n a l s
f r o m t h e 2
,
6 - d i n i t r o p h e n y l s u b s t i t u e n t s h o w s u b s t a n t i a l d o w n - fi e l d s h i f t s a s e x p e c t e d I n
a dd i t i o n
,
t h e f r e e b a s e sh o w e d t w o h y d r o g e n s a t - 2 5 0 p pm (b s , 2 H , H - p y r r o l e
n i t r o g e n s ) , a s e x p e c t e d
T h e l o w t e m p e r a t u r e H - > <fM R sp e c t r a s h o w e d t h a t t h e o x o f e r r y l p o r ph y r i n n -
c a t i o n r a d i c a l w a s g e n e r a t e d (F i g u r e s 7 & 8 ) T h e p r o t o n s i g n a l s f r o m t h e p y r r o l e s w e r e
s h i f t e d t o e x t r e m e l y h i g h - f i e l d (- 5 6 , - 5 8 pp m ) r e l a t i v e t o t h o s e r ep o r t e d f o r t h e T M P
2 8
o x o f e r r y l 7i - c a t i o n r a d i c a l (- 3 3 2 p p m ) [ 13 ] T h i s u p f i e l d p o s i t i o n s u g g e s t s l a r g e
u n p a i r e d e l e c t r o n s p i n d e n s i t y o n t h e p y r r o l e p- c a r b o n s , a n d f r o m th e i l l u s t r a t i o n o f a i ^
a n d a 2 u , l a r g e u n p a i r e d e l e c t r o n s p i n d e n s i t y o n t h e P- c a r b o n s s u g g e s t s a i „ c h a r a c t e r
E PR s t u d i e s (F i g u r e 9 ) o f t h e o x i d i z e d F e T D C PD N P P T f s h o w a r h o m b i c
s p e c t r u m , i n d i c a t i n g i n e q u i v a l e n t x - a n d y - a x e s , s i m i l a r t o t h e s p e c t r u m o f t h e o x o f e r r y l
t e t r a m e s i t y l p o r p h y r i n 7c- c a t i o n r a d i c a l T h e g v a l u e s , g i i






. 6 5 (g j ^
^ " = 3 8 9 ), c l e a r l y d e m o n s t r a t e t h a t t h e o x o f e r r y l p o r p h y r i n 7i - c a t i o n r a d i c a l e x h i b i t s
s t r o n g f e r r o m a g n e t i c c o u p l i n g b e t w e e n th e u n p a i r e d p o r p h y r i n e l e c t r o n a n d t h e u n p a i r e d
i r o n e l e c t r o n .
R e s o n a n c e R a m a n s t u d i e s (F i g u r e 10 ) s h o w V 2 a n d V 4 a t 1 5 5 7 a n d 1 3 6 5 c m
"
\
r e s p e c t i v e l y , o n r o o m t e m p e r a t u r e s t u d i e s a t 4 0 6 7 A du r i n g p a r a l l e l s t u di e s O n
o x i d a t i o n
,
V j s h o w s l i t t l e s h i f t (i n c o n t r a s t t o t h e a 2u o x o f e r r y l t e t r a m e s i t y l p o r p h y r i n 7t -
c a t i o n r a di c a l ) T h i s b e h a v i o r i s c o n s i s t e n t w i t h a dm i x t u r e o f a i u c h a r a c t e r , a s s u g g e s t e d
b y N M R
T PF P C l gP P :
T h e u v - v i s s p e c t r a f o r t h e p e r h a l o g e n a t e d p o r ph y r i n , T P F P C l gP , a r e s h o w n i n
F i g u r e s 1 2 - 1 9 T h e f r e e b a s e , T P F PP H 2 (F i g u r e 1 2 ) , i s s h o w n a s a r e f e r e n c e , a l o n g w i t h
th e z i n c c o m p l e x (F i g u r e 13 ) T h e u v - v i s s p e c t r a s h o w i n g th a t Z n T PF P C l gP w a s
g e n e r a t e d i s s h o w n i n F i g u r e 14 , a n d t h e f r e e b a s e a n d i r o n c h l o r i d e c o m p l e x a r e s h o w n
i n F i g u r e s 15 - 16 A l l a v a i l a b l e c o m p o u n d w a s u s e d i n o x i d a t i o n e x p e r im e n t s (F i g u r e
1 7 ) B e c a u s e t h e h i g h - v a l e n t c o m p l e x w a s n o t s u c c e s s f u l l y g e n e r a t e d , a n o x o f e r r y l
p o r p h y r i n 7i - c a t i o n r a d i c a l h a s n o t y e t b e e n c h a r a c t e r i z e d b y N MR ( C o r F ) ,
qu a n t i t a t i v e u v - v i s o r r e s o n a n c e R am a n s p e c t r o s c o p y
29
13 19
O t h e r s p e c t r a t h a t a r e i n c l u d e d a r e t h e C - N M R a n d th e F - N M R o f
Z n T P FP C l g P (N MR i n F i g u r e s 1 8 & 19 ) a n d M S o f b o th Z n T P F P C l g P a n d T P F P C l gP H j
(F i g u r e s 2 0 & 2 1 , r e s p e c t i v e l y ) O n c e t h e T P F P H 2 i s c h l o r i n a t e d , t h e p r o du c t h a s n o
p r o t o n s , s o a di f f e r e n t n u c l e u s m u s t b e c h o s e n f o r t h e N MR P r im a r y c o n c e r n w a s t h a t
t h e p o r p h y r i n w a s f u l l y c h l o r i n a t e d a t t h e P- p o s i t i o n s E v i d e n c e t h a t t h e c h l o r i n a t i o n w a s
19
s u c c e s s f u l w a s s h o w n b y a n 4 0 0M H z F - N M R o n t h e z i n c c o m p l e x (F i gu r e 1 8 ) w h i c h
h a d o n l y t h r e e s i g n a l s , a s a l l p h e n y l s a r e e qu i v a l e n t : - 1 3 7 7 p pm (d , / ?- f lu o r i n e ) , - 16 2 0
p p m (t , / M - f lu o r i n e s ) , a n d - 1 5 0 0 5 p p m (t , o - f l u o r i n e s ) I n a d d i t i o n , a l OOMH z
^^
C - N M R
o n t h e s a m e c o m p l e x (F i g u r e 1 9 ) s h o w e d : a l l P- c a r b o n s t o b e e q u i v a l e n t ( 1 4 8 3 p pm ) ,
a l l a - c a r b o n s t o b e e qu i v a l e n t ( 14 4 7 p pm ), a n d a l l / w e 5 o - c a r b o n s t o b e e qu i v a l e n t (d ,
1 1 2 6 6 p p m , J
= 3 8) T h e p h e n y l c a r b o n p e a k s w e r e : t h e p a r a - c a r b o n (m u l t i p l e t ,
c e n t e r e d a t 1 3 9 6 7 p p m ), t h e / w e to - c a r b o n s (d , 1 4 2 10 p pm , J= 8 . 8 ), t h e o r / / j o - c a r b o n s (d ,
1 3 7 . 14 p pm , J= 18 6 ) a n d t h e t e r t i a r y - c a r b o n (t , 1 4 5 9 2 p pm )
F in a l l y , m a s s sp e c t r o m e t r y a l s o c o n f i r m e d t h a t t h e p o r p h y r i n w a s s u c c e s s f u l l y
g e n e r a t e d . T h e c h a r a c t e r i s t i c p a t t e r n f o r t h e s t a b l e c h l o r i n e i s o t o p e s a n d th e c o r r e c t
m o l e c u l a r i o n i s e v i d e n t t h e m a s s sp e c t r a O n l y t h e z i n c c o m p l e x (F i g u r e 2 0 ) a n d f r e e
b a s e (F i g u r e 2 1 ) a r e s h o w n , a s t h e m a s s s p e c t r u m o f t h e i r o n c o m p l e x h a s n o t y e t b e e n
r e c o r d e d .
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C o n c l u s i o n s
I t w a s p o s t u l a t e d th a t a d di t i o n o f e l e c t r o n - w i t h d r a w i n g s u b s t i t u e n t s o n t h e m e s o -
p h e n y l r i n g s w o u l d l e a d t o w e a k e n e d f e r r o m a g n e t i c c o u p l i n g b e t w e e n t h e u n p a i r e d f e r r y l
e l e c t r o n s a n d t h e u n p a i r e d p o r p h y r i n e l e c t r o n A lt h o u g h t h i s p o r p h y r i n s e e m s
p a r t i c u l a r l y s t a b l e i n i t s c a t a l y t i c a l l y a c t i v e f o r m , c o u p l i n g a p p e ar e d t o b e q u a l i t a t i v e l y
s im i l a r t o t h a t r e p o r t e d f o r T M P, w h i c h i s c o n s i d e r e d t o b e a
"
s t r o n g l y
"
c o u p l e d
o x o f e r r y l p o r p h y r i n Ti - c a t i o n r a d i c a l . T h i s m e a n s t h a t t h e a i u a dm i x t u r e d o e s n o t
s u f f i c i e n t l y p er t u r b u n p a i r e d s p i n d e n s i t y o n th e p o r p h y r i n t o a f fe c t i t s c o u p l i n g w i t h t h e
f e r r y l i r o n Su p p o r t f o r t h i s e x p l a n a t i o n i s p r o v i d e d b y th e o x o f e r r y l p o r p h y r i n 7C- c a t i o n
r a d i c a l g e n e r a t e d f r o m 2 , 7 , 13 , 18 - t e t r a m e s it y l - 3 , 8 , 12 , 17 - t e t r a m et h y l p o r p h y r i n , w h i c h i s
ex p e c t e d t o b e i n a
"
p u r e
"
a i , , s ym m e t r y s t a t e [3 2 ] . T h i s o x o f e r r y l p o r p h y r i n 7t - c a t i o n
r a d i c a l s h o w s t h e e x p e c t e d d e c r e a s e i n f e r r o m a g n e t i c c o u p l i n g [4 5 ] .
I n a d d i t i o n t o c h a r a c t e r i z a t i o n o f t h e o x o f e r r y l p o r p h y r i n 7 u- c a t i o n r a d i c a l o f t h e
di n i t r o - d e r i v a t i v e
,
a n im p o r t a n t n e w w o r k - u p m e t h o d w a s d e v e l o p e d t h a t a l l o w s i s o l a t i o n
o f g r e a t e r q u a n t i t i e s o f t h i s p o r p h y r i n . H i s t o r i c a l l y , i t w a s t h o u g h t t h a t s t e ri c h i n d r a n c e
p r ev e n t e d s u c c e s s f u l c o n d e n s a t i o n o f t h e p y r r o l e a n d 2 , 6 - d i n i t r o b e n z a l d e h y de a n d
r e p o r t e d y i e l d s w e r e 5- 10m g [5 ] . T h i s n ew w o r k - u p d em o n s t r a t e s t h a t t h e c o n d e n s a t i o n
i s n o t i n h i b i t e d
,
b u t t h a t th e p o r p h y r i n i s e a s i l y l o s t o n c o l u m n s . Y i e l d s i n t h i s n e w
m e th o d w e r e fi v e t o t en f o l d h i g h e r t h a n p r e v i o u s l y r e p o r t e d m e th o d s .
Wh i l e t h e p e r h a l o g e n a t e d p o r p h y r i n a p p e a r s t o b e a n i n t e r e s t i n g c o m p l e x , w o r k i s
s t i l l i n c o m p l e t e .
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M o n o p i c k e t c o m p l e x e s w i t h p i v a l o y l a n d t r i f lu o r o a c e t a m i d o g r o u p s h a v e a l r e a d y
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